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ヒ ト冠静脈洞の 血祭 Ne u r opeptide Y(N P Y)濃度と
交感神経刺激 お よび心機能との 関係
⊥ 寒冷負荷試験 , 心臓 カテ ー テ ル検査に よる検討 →
金沢大学医学部内科学第 二 講座 (主任 : 竹 田亮祐教授)
高 木 義 則
(平成4年 2年12 日受付)
ニ ュ
ー ロ ペ プチ ドY(n e ur opeptide Y, N P Y)は36個の ア ミ ノ酸 よ りな る 内因性生理活性 ペ プ チ ドで , 膵 ペ プ チ ドフ ァ ミ
リ ー に 属す る . 免疫阻織化学お よび メ ッ セ ン ジ ャ ー R N A(m R N A)を用 い た 方法 に よ り , N P Y は哺乳動物 の 中枢神経, 末梢神
経お よび 副腎髄質な どに 広く分布す る こ と が 明 らか に され , 特 に 血 管平滑筋お よ び 心筋 を支配す る末梢神経の 多く で ノ ル エ ビ
ネ フ リ ソ (n o r epin ephrin e, N E)と共存す る こ とか らそ の 生理 的活性が注目され て い る . 心臓 で は冠動脈周囲に 特に 高濃度に
られ , 心 筋 に お い て も洞結節 , 房室結節 , 心房 等 , 広範 囲に 存在す る こ とよ り , 冠循環調節お よ び心 機能 に 重要な役割 を果た
して い る 可能性 が推察 され て い る . そ こ で ヒ 一 に お け る N P Y と心磯能 と の 関係 お よ び心 臓交感神経刺激の N P Y に対する影
響 を明 らか に する ため に N P Yの ラ ジ オイ ミ ュ ノ ア ッ セ イ (r adioim m u n o a s say) 法を確立 し, 末梢静脈血 の 血嫌 N P Y濃度の 日
内変動 , 血 紫 N P Y濃度の 大腿動静脈お よ び冠静脈洞に おけ る部位差 ∴冠静脈洞 の 血 紫 N P Y濃度 と心 機能 との 関係お よび寒
冷負荷に対す る冠静脈洞 の 血 紫 N P Y濃度の 反応を検討 した . また 同時 に highperfo r m a n c eliquidchro m atography(H P L C)
法に て 血 祭 N E濃度の 測定を行 っ た . 日 内変動の 検討ほ健康 な成人男性 9名(平均年齢21 士 2歳)を , 部位差 お よ び心 機能と の
関係の 検討は虚血性心疾患 , 弁膜疾患ま た は高 血圧性心疾患を疑わ れ て 心 臓 カ テ ー テ ル 検査を 施行 され た症例16名(男性12乳
女性 4名 , 平均年齢5 4 土12歳) を , また寒 冷負荷 に 対す る検討 に は冠動脈の コ ン1 トロ ー ル 造影 に て 有意狭窄を認 め な か っ た症
例13名(男性10名 , 女性3名 , 平均年齢54 士1 0歳) を対象 と した . 心 機能評価 の パ ラ メ ー タ と して心 係数(c ardia cinde x, CI),
左室 最大圧徽分値 (pe ak dp/dt), 左 窒 駆 出率 (left v e ntric ular eje ctio nfr a ctio n, L V E F) お よ び 左室拡張 末期圧(1eft
v entric ular e nd-dia stolic pr e ss ur e, L V E D P) を算出 した . また 心 筋酸素消費量 の 指標 と して 二 重積(収縮期血圧 × 心 拍数,
do uble pr odu ct, D P) を求め た . 日 内変動 の 検討 で は末梢静脈血 の 血祭 N P Y濃度 , 血 祭 N E濃度 お よび 心 拍数は全て - 峰性
の 頼 似 した 曲線 を えが い た . 血 紫 N P Y`濃度ほ 時間的に 血黎 N E濃度に 遅れ る傾向を有 し, 夕 方か ら夜間 に か け て 高値を とる
有意 な 日 内変動 を示 した が , 心 臓カ テ ー テ ル 検査 の 施行 され た09暗か ら16時の 間で は 有意な変動を 示 さ なか っ た . 血 凍 N P Y
濃度 は大腿動脈 ▲ 大腿静脈 お よび冠静脈洞で有意な部位差を 示 さな か っ た が , 大腿静脈 で 高 い 傾向を示 した . また 大腿動軋
大腿静脈お よ び 冠静脈洞 の 血 旅 N P Y濃度は 互 い に 正 の 相関 を示 した が , 大腿静脈 と冠静脈洞と の 相関が最も弱か っ た ことよ
り , 末梢血 の 血 紫 N P Y濃度は 心 臓以外 の 他臓器 の 影響を強く受ける と考 え られ た . CI お よ びpe ak dp/dt は い ずれ とも相関
を認めなか っ た が , L V E F は冠静脈洞 N P Y濃度 お よ び冠静脈洞 N E濃度と負の 相関を 示 し, LVED Pは冠静脈洞 N P Y濃度
と の み 正 の 相関を 示 した . 寒冷負荷に よ り交感神経 は十分 に 賦活 され , 血 圧 , 心 拍数お よび D P は全 て 有意 に 上 昇 し , 冠静脈
洞 の 血 梁 N P Yも有意 に 上 昇 した . 以上 よ り ヒ トに お い て も交感神経賦活ほ 心 臓由来の 内因性 N P Yの 分泌を 高め , N PY ほ
N E と共 に 心 機能の 調節に 重要 な役割を果た して い る もの と推察 され た .
Key w ords n eur opeptide Y, C Orqn ary Sin us, diurn al cha nge, C Old pre sso r test, C a rdiac
fun ctio n
ニ ュ
ー ロ ペ プ チ ドY (n e ur opeptide Y, N P Y) ほ Tate m oto
ら
12) に よ り最初 に ブ タ の 脳 よ り抽出単離 され た新 しい 内因性生
理活性 ペ プ チ ドで , 36個の ア ミ ノ 酸 よ り構成 され , 噛乳類動物
の 脳 , 末梢交感神経末端 に 広く分布 して ノ ル エ ビ ネ フ リ ソ
(n orepin ephrine, N E) と共存す るV
4)こ とか らそ の 生理 的活性 が
注目され, 明らか に され つ つ ある . 心 臓に も高濃度 に 存在 し ,
掛 こ冠動脈周囲の 交感神経末端に 高濃度 に 存在す が ことより･
心機能 お よ び冠循環調節 に 重要な役割を果た して い る可能性が
推察 され て い る . 臨床 に お い て もそ の 意義 は重大で , 虚血性心
疾患や 心 不 全 な どの 病態を 修飾 して い る と考 え られ , また冠動
脈攣締 (冠攣締)へ の 関与 の 可 能性も推察 され て い る
8)
･
しか し こ れ ま で の ヒ ト に おけ る N P Yと 心機能 との 関連の検
A breviations: B P, blo od pr esure; CI, C a rdia cinde x; C P, COldpress orte st; CS, C Or O n a ry Sin us; C
V･
co effic ent of v ariatio n; d B P, diastolic blo od pr ess ur e; D P;double produ ct; E D T A, ethyle n edia min etetrふacetic
a cid; F A, fe m o ralartery ;F V, fe m oral v ein ; H P L C, highperfor m an ce liquidchro m atography ;H R, heart
ヒ ト 冠静脈洞 の 血 祭 Ne u ropeptide Y(N P Y) 濃度と交感神経刺激お よ び心機能と の 関係
討では t 末梢静脈血 の 血 凍 N P Y濃度 と心 疾患と の 関連 に 注目
する
乃 に と どま り , 未だ 詳細 な心機能 パ ラ メ ー タ を 用 い た 検討
はなされ て い ない ･ ま た N P Y が全身 に 広 く分布する点を考慮
すると , 末梢静脈血 の 血 祭 N P Y濃度 で 心 機能と の 関連を検討
する方法忙 も限界がある と思わ れ る ･
一 方交感神経刺激で冠攣縮が誘発され る こ と よ り冠攣締 に は




NP Y`が交感神経刺激に よ り N E と共 に 分泌 され , また 各種動
物および ヒ ト の 摘出冠動脈 を収縮させ
14ト 20) る こ とか ら N P Y と
冠攣縮と の 関連が注 目 され て い る ･ N P Yの ヒ ト の 冠動脈内注
入に よ り冠攣縮が誘発 された
21)と い う報告もある . しか し動物
実験で は実際に 心 臓交感神経刺激に よ り冠静脈洞 の 血 祭 N P Y
濃度が上 昇する と報告 され て い る
17) もの の , ヒ =に 関 して は い
まだ報告がなく , 交感神経刺激 と心臓 に お ける N P Yの 挙動お
よび冠攣縮 の 因果関係に つ い て ほ 未だ 不 明で ある .
そ こ で著者は ヒ ト に お ける N P Y と心機能 と の 関係お よ び心
臓交感神経刺激の N P Yに 対す る影響 を明 らか に す るた め に(1)
NP Yの ラ ジオイ ミ ュ ノ ア ッ セ イ (r adioim m u n oa s say, RIA) 法
Fig･1･ Sche m a of radioim m u n oas s ay(RIA)for n e ur opeptide
Y(NP Y).
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を確立 し, (2)末梢静脈血 の 血 祭 N P Y濃度の 日 内変動, (3)血梁
N P Y濃度 の 大腿動静脈お よび冠静脈洞に おけ る部位差 , (4)冠
静脈洞の 血 柴 N P Y濃度と心 機能と の 関係 ,(5)寒冷負荷に 対す
る冠静脈洞 の 血祭 N P Y濃度 の 反応 を検討 した .
対象お よび方法
Ⅰ ･ ラ ジオ イ ミ ュ ノ ア ッ セイ に よ る血 凍 N P Y濃度の 測定法
1 . 材 料
ⅢA ほ 二 抗休法に て 行い , 材料 は ヒ ト 合成 N P Y(ペ プチ ド研
究所 , 大 阪), 第 一 抗 体 は Ne uropeptide Y (N P Y, Hu m a n)
a ntiser u m(Rab bit)(ペ プチ ド研究所), 第二 抗体は 家兎 r - ダ
ブ リ ン 抗血清(第一 ラ ジオ ア イ ソ ト ー プ研究所 , 東京)一 正常家
兎血清(第一 ラ ジオ ア イ ソ ト ー プ研究所, 東京), 標識 N P Yほ
Ne ur opeptide Y (N P Y) (Porcin e) Labeled with [125Ⅰ]
Bolto n-Hu nterRe age n(D U P O N T, Bosto n, U.S,A.) を用 い た .
ア ッ セ イ 系 の 交 差反応 ほ N P Y(Hu m a n): 1 0 0% , N P Y
(Hu m a n, l-9)< 0 . 1% , N P Y(Hu m a n, 24-36)< 0 . 1 % ,
Pa n cre atic Polypeptide(Hu m an): < 0.1% , Peptide Y Y: <
0.1%で あ っ た .
検 体 は 0 ℃に 冷 や さ れ た apr otinin (500 KIU/ml blo od,
Bayer, Le v erku sen , W est Ger m a ny) お よ び ethylen ediamin e-
tetr a ac etic a cid(E D T A lmg/ml blo od)入 り試験管 に 採血後 ,
た だ ち に 4 ℃, 3000rpm で15分間遠心分離 し, 血 凍は測定 まで
- 80 ℃に 冷凍保存 した .
血 梁ほ融解後 SepLpak C18 c artridge(W aters, M ass a chu s-
ettsn, U.S.A.) を 用 い て 抽 出 し , 緩 衝 液 は 0. 1% bo vine
albu min (和光, 大 阪), 0 .2% trito n X-1 00(和光)お よ び
SOdiu m a zide(和光)を混入 した P H 7. の 0.1m ol/lリ ソ 酸緩衝
液を 用 い た . polyethyle neglycol (和光) を第二 抗体 と共に 使用
した .
2 . 測定 プ ロ ト コ ー ル
測定は 図1に 示すよ う な プ ロ ト コ ー ル で 行い , 各検体に つ い
て 2本ず つ 二 重測定 で 行 っ た . 測定装置は オ ー ト ウ エ ル ガ ソ マ
シ ス テ ム (A R C-600, Aloka, 東京) を使 用 した .
3 . 測定法 の 基礎的検討
1) 標準曲線と最小測定濃度
1.95p g/tube, 3.90p g/tube の 濃度 を作成 し10重測 定 した .
Op g/tube 標準の カ ウ ン ト(B｡)との 有意差検定に よ り最小測定
濃度 を求め た .
2) 精度再現性試験
測定内誤差 は , 3種類の 異な る濃度の 患者血清検体 を計 6回
繰 り返 し二 重測定 し, そ の 平均値 ±S Dよ り 変動計数(c oef壬ici-
e nt of v ariatio n, % C V) を求めた . また , 測定間誤差は , 1 種
類の 患者血清検体を計11回 の 異な っ た 測定時に 二 重測定 し %
C Vを 求め た .
3) 希釈試験
患者血清を緩衝液で倍 々 希釈 し , 希釈曲線を求めた .
4) 添加回収試験
1種類の 患者血清に 2種類 の 濃度 の N P Y標準液 を添加 し
て , 回収率を 算定 した .
rate; LV E D P, left ventric ula r e nd-diastolic pressure; L V E F, 1eft ve ntric ular ejection fr actio n; m R N A,
m eS S e nger ribo n u cleic acid; N E, nOrepin ephrine; NP Y, neu r Opeptide Y; RIA, r adioim mun o a s s ay ;S D,
Standard deviation; SB P, SyStOlic blo od pr e s ure
418
Ⅱ. 血 兼ノ ル エ ビネプ リ ン 濃度の 測定
N P Y と同時に 血 梁 N E濃度 を測定 した . 採血 は N P Yと 同
時 , 同部位で行 い , 0 ℃に 冷や した E D T A入 り採血 管 に 注入
後直ち に 3000rpm , 4℃ で15分間遠心分離 した . 血凍 は - 80 ℃
に 冷凍保存 し1週間以内に 測定 した . 方法は highperfor ma n c e
liquidchro m atography(H P L C) 法を用い て 測定 し, 最小測定感
度ほ 0.01ng/ml, 測定内誤差は4.4‰ 測定間誤差 は7.5% , 回
収率ほ91.1% で あ っ た .
Ⅲ . 日 内変動の検討
健康 な成人男性 9名(平均年齢21 士 2歳)を対象 と した . 検査
施行前に 全例 に 検査 の 説明 を行 い 了解を得 た . 喫煙者は 検査開
始4時間以上前か ら禁煙と し, 食事ほ08, 12, 18時 に 摂取, 塩
分は約 200m Eq/日 と 一 定 と した . 睡眠は22時か ら07時と し, 少
なく ともそ の 間消灯安静を守らせ た . 採血 ほ葉状針を 正 肘静脈
に 留置 した後 , 3 0分間以上 の 安静臥位を と らせ , 4時間毎 t 計
6 回行 っ た . 同時に 水 銀血 圧計に て 血 圧を 測定 し, 24時間ホ ル
タ ー 心 電計 に て 心 拍数 の 計測も行 っ た .
Ⅳ . 血 兼 NPY 濃度 の部位差お よび血 蒸冠静脈洞 N PY 濃度
と心 機能 との 関係の検討
虚血性心疾患 l 弁膜疾患あるい は 高血 圧性心疾患 を疑わ れ て
心臓 カ テ ー テ ル 検査を 施行 され た 患者16名(男性12名 , 女性 4
名, 平均年齢54 土1 2歳)を対象 と し , 糖尿病, 腎不 全 , 内分泌疾
患, 神経疾患な ど心臓 お よび 血凍 N P Y濃度に 影響 を及 ぼす他
の 疾患の 合併例ほ対象よ り除外 した . 検査施行前に 全例 に 検査
の 説明を行 い 了 解を得 た . 患者ほ24時間以上 の 内服中止後心臓
カ テ ー テ ル 検査を 施行 され た . シ ー ス を 大腿動静脈(fe m or al
















出計 石心系軋 左心 系圧 を測 定 し , 6Fre n ch カ テ ー テ ル を冠
静脈洞 (c or o n ary sin u s▲ C S)に 留置 した ･ 30分 間の 安静を保っ
た後 ▲ F A, F V お よ び C S か ら採血 し , そ の 後冠動脈造影およ
び左室造影を行 っ た , 心拍 出量 の 測定に は Sw a n- Gan zカテ _
テ ル を用 い , 熱希釈法に よ っ た ･ 心 内圧 の 測定 は フ ル イ ド
.
フ ィ ル ド . シ ス テ ム (Sie m e n s-Ele m a746圧 ト ラ ン ス デ ュ ー
サ ー ) と カ テ 先圧 マ ノ メ ー タ ー シ ス テ ム (Camin ollO-4 カ テ ー
テ ル お よ び Ca miIl O420圧 モ ニ タ ー ) を用い て 行 っ た .
心機能評価 の パ ラ メ ー タ と して 心 係数 (c ardiacinde x, CI l/
min/m2), 左室長大圧微分値 (pe ak dp/dt m mHg/s ec), 左室駆
出率 (left v e ntric ular ejectio nfr a ctio n, L V E F %) および左箋
拡張末期圧 (left v e ntric ular e nd-diastolic pr es s ur e, LVE DP
m mHg) を算出 した . L V E F は Ke n n edy の 面積 一 長さ法に より
左室造影像 よ り求 めた .
Ⅴ . 寒冷負荷 に対す る冠静脈洞 N P Y の反応 の検討
冠動脈 の コ ン ト ロ ー ル 造影に て 有意狭窄を認め な か っ た症例
13名(男性10名, 女性 3名 , 平均年齢54 土10歳)に 対 して さらに
30分間の 安静を保 ち , 寒冷負荷試験 を行 っ た . 負荷試験ほ4 ℃
の 氷水に 5 分間片手を浸す方法を 用 い t 負荷中大動脈圧 1 12誘
導心 電図を記録 し, 負荷終了 直前に C S から採血 した. 採血直
後 に 冠 動脈造影に て 冠攣縮 の 有無を確認 し, 負荷を 終了 した.
また 心 筋酸素消費量の 指標 と して 二 重 積(収縮血 圧 × 心拍
数 , do uble produ ct, D Pm mHg･be ats/min) を求め た.
Ⅵ . 統計学的検定法
得 られ た 計量的成績 はす べ て 平均値土標準偏差 で 示 した. 各
測定値に対す る統計学的処理 は , 多群間の 検定 に は 一 元配置分
散分析 を行 い , さ らに 有意差 を認め た 因子 に つ い て は Scheffe
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Fig.2. A ty pic al sta ndard c ur v e o
l
f n e ur opeptide Y 脚P Y)(× - ×), S erialtw ofold dilutio n c u r v e s of a n or m al miⅩed plasma
extra ct(● p ●)a nd the specificty of the N P Ya ntis e
-
;■uhl. C, C O u nt畠 bo u nd in the pr e se n c e of labelled a nd u nlabelled liga nd;
Bo, C O u ntS bo u nd in the pr es e n c e of labelled liga nd alo n e.
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の 方法を 用 い て 検定 を 行 っ た ･ ま た 2 群 間 の 検定 に は
stude nt の対標本 の ト検定を 行 っ た ･ さ らに 2変量間の 関連性
は Pe aso nの 回帰分析 を用 い て 検討 した ■ 危険率 p<0･05 を有
意差ありと して 判定 した ･
成 績
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Fig･3･ T he diu rn alchangesin the pla s m a co n c entr atio n s of
ne ur opeptide Y(N P Y)a nd n or epin ephrin e(N E), he artrate
(H R)and blo od pr es s ur e(B P), * , P < 0. 5; * *, P < 0. 1,
419
1 . 標準曲線 と最小測定濃度
標準曲線は図2に 示 され る通 りで , 3. 90pg/tube , 1 .95p g/
tube お よ び Op g/tube の 濃度 の カ ウ ン ト億 の 間に そ れ ぞれ 有
意差が認め られ た (3.90pg/tube v sO pg/tube :P < 0. 001,
1.95p g/tube v sO pg/tube :P<0.01, 3. 90p g/tube v sl .9 5
p g/tube :P < 0. 01). これ よ り最小測定感度ほ 1.95pg/tube に
おか れ , 濃度に 換算する と 4.4p g/ml で あ っ た .
2 . 精度再現性試験
測定内誤差 は , 3種類の 異な る濃度の 患者血清検体を計6 回
線 り返 し 二重測定 し, そ の 平均値 土S D より変動計数(c o effici-
e nt of v ariatio n, % C V) を 求 め た と こ ろ , 339 士12p g/ml
(% C V= 3 . 7% ). 238土15pg/ml(% C V= 6 . 5%) お よ び
11 3 士8pg/ml(% C V= 6.6%)で あ っ た . 測定 間誤差は 1種類の
患者血清検休を計11回 の 異な っ た測定時に 二 重測定 し % C V値
を 求め た と こ ろ 101 土9pg/ml(% C V= 9.1%)で あ っ た .
3 . 希釈試験
希釈曲線は標準曲線と はぼ 良好な平行性が得 られ た ( 国2).
4 . 添加 回収試験
1種類の 患者血清 3.395ml に 濃度 1 0ng/ml お よび 5ng/ml
の N P Y標準液 105FLl を 加 え , +300p g/ml. pla srn a お よ び
+ 150pg/ml. plas m aの 2種構の 血 清を作成 して 回 収率 を算定
した . 添加回 収率 はそれ ぞれ + 150p g/ml. plas m aで93 ±15% .
+ 300pg/ml. plasm a で75 土14%で あ っ た .
Ⅲ . 血 黄 N P Y濃度の 日 内変動の検討
末梢静脈血 の 血 紫 N P Y濃度▲ 血凍 N E濃度, 血圧 およ び心

























F A. C S F V
Fig. 4. T he pla s m a c o nc etr atio n s of n e ur opeptide Y
(N P Y) and n or epin ephrin e (N E) in the fe m or al artery
(F A), C OrO n ary Sin u s(C$)a nd fe m or alv ein(F V)･
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0.0 4ng/ml), 24時 に 最 小値 を (0.1 2 土0.04ng/ml) を と り ,
N P Y は20時 に 最大値を(8 5 土23pg/mi), 08時 に 最小値を(55 土
12pg/ml)を と っ た . ま た血 圧は 明らか な 傾向を 示 さ な か っ た
が , 心拍数 は16時に 最大値 を(65±14be ats/min), 0 4時 に 最小
値を (51 土 8 beats/min)を と っ た . 対象が 休暇中の 学生であ っ
た た め生活が夜間 へ 多少 シ フ ト して い た 可 能性 は否 めず , N E
お よび 心 拍数 の た ち あが りがや や 遅い の はそ の た め で あろ う と
考 え られ た .
N P Y, N E お よ び心拍数ほす べ て 一 峰性 の 類似 した 曲線を描
き一 N P Y は時間的に N E に遅れ る僚向を有 して 夕方か ら夜間
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示 し(P <0. 05) 日内変動を有す る と考 え られ た が , 心 臓カテ ー
テ ル 検査の 行わ れ た時間帯内(09- 1 6時) で は N P Y, N E共に
有意な 変動を認め な か っ た .
Ⅲ . 血 兼 N P Y濃度の部位差 の検討
大腿動脈 , 大 腿静脈 お よ び 冠静脈洞 の 血 凍 NP Y濃度
(N P Y-F A, N P Y-F V, N P YRC S) は そ れ ぞれ 91 ±56pg/ml.
99 ±58pg/ml, 77 ±30p g/ml と N P Y-FV が高 い 傾向を 示した
が 有意 で は なか っ た (図 4). 血 雄 N E濃度 (N E-F A, NE-FV,
N E-C S)は そ れ ぞれ 0･26 ±0･2 0ng/ml, 0･ 21 ±0. 20ng/ml,
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Fig. 5. T he relatio n ship betw e e nthe pla s m a c o n c e ntratio n s of n e uTOpeptide Y (N P Y)in the fe m oralartery(N P Y-FA);fern oral
v ein (N P Y-F V)a nd c or o n ary sin u s(N P Y-C S) a nd the r eIatio n ship betw e e nthe pla s m a c o n c e ntr atio n s of n orepinephrin e(NE)in
the fe m o r al rtery(N E-F A), fe m oralv ein (N E-F V) and c or on ary sin u s(N E-C S).
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囲5に 示 した 如く N E
-F A･ N E-F V･ N E-C S は各 々 互 い に 正
の相関を 示 し (N E-F A v s N E-FV: r = 0･ 9 3 5･ P< 0･ 0 0 1,
NE-F AvsN E
-C S‥r = 0･822, P<0･0 01, N E-F V v s N E-C S:
r=0.847, P<0･001), N P Y-F A･ N P Y-F V, N P Y-C Sも互 い に
正の 相 関を 示 し た (N P Y
-F Av sN P Y-F V: r= 0 ･ 8 6 4, P <
0.001, N P YTF Av sN P Y- CS: r= 0･625, P < 0･01, N P Y-FV
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Fig,6. T he r elatio n ship betw e e nthe pIa s m a c on ce tratio n s
of ne ur opeptide Y(N P YNC S) a nd n orepin ephrin e(N E-CS)
in the c oro n ary sin u s･
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相関の 度合い が最も弱か っ た .
NP Y- C S と N EpC S は有意で はな い もの の 正 相関の 傾向を示
した ( 図6).
Ⅳ . 冠静脈洞血菜 N P Y濃度と心 機能 との 検討
Ⅲ の 結果よ り心 磯能と血 祭 N P Y濃度 との 関係 を N P Y-C S を
用 い て 検討 した .
CI ほ3.30 土0.671/min, peak dp/dt は 1 690 ±350m mHg/
S e Cで あ っ た . 共 に N P Y-C S, N E-CSの い ずれ とも相関を 示 さ
な か っ た .
L V E Fほ66 土12%で あり, N P YLC S(r = - 0.684, P < 0, 01)
およ び N E-C S(r = - 0.679, P<0.01)と負の 相関を示 した (図
ねE=
L V E D P ほ 13 ±5m mHg で あり, N P Y-C Sと正 の 相関(r =
0.555. P<0.05)を示 した . N E-C S とも正 相関の 傾向ほあ っ た
が有意 で は なか っ た (図7).
以上 よ り L V E Fの 低下お よ び LV E DP の 上昇で 表され る心
機能 の 低下に 伴い N P Y-CS お よび N E-C S が上昇 し , そ の 債向
は N P Y-C S で強い と考え られ た .
Ⅴ . 寒冷負荷に対する冠静脈洞血兼 N PY の 反応
大動脈の 収縮期圧(systolicblo od pr es su re , SB Pm mHg), 拡
張期圧(dia stolic blood pr es s ur e, d B Pm mHg), 心 拍数(he a-
rt r ate , H R be ats/m in) お よ び 二 重墳 (do uble pr odu ct, D P
m mHg ･be ats/min) は 負荷1分後に 最大値を と っ た 以後漸減す
る パ タ ー ン を 示 し , 全 て 有意 に 上 昇 した (sB P: P < 0.00 1.
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Fig･7t The relatio n ship betw e e nthe pla s m a c o n c e ntratio n s of n e ur opeptide Y(N P Y-C S), n Orepin ephrin e(N E-C S)in the c or o n ary
Sinu s a ndthe c ardia cfu n ctio n. L V E F,1eft v e ntric ula r eje ctionfr a ctio n;L V E D P, left v e ntric ular e nd-dia stolic pre s su re.
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ほ 2分以降で . D P は 5分で有意差が なく な っ た が , SB Pお よ
び dB P は負荷終 了時 ま で 有意 に 高値 を 示 し た (sB P: P<
0.01, dB P: P<0.01).
N P Y-C S は負荷 に よ り 69 土26pg/ml か ら 82 ±24p g/ml へ と
有意 に 上 昇 し (P < 0. 05), N E- C Sも 0. 20 ±0.08ng/ml か ら
0.27±0.･15ng/ml へ と上 昇傾向を 示 した (囲 9).
寒冷負荷 に よ り狭心 痛を誘発 され た 症例ほ なく , 心 電 図お よ
び冠動脈造影上も冠攣縮を示 唆す る所見は出現 Lな か っ た .
考 察
NPY は1982年 に Tatem otQ ら に よ りは じめ て ブ タ 脳か ら単
離同定 され た1-2). C末端に チ ロ シ ソ ア ミ ド基, N末端 に チ ロ シ
ソ 残基を含 む36個 の ア ミ ノ 酸よ り構成 され る ペ プチ ドで , ペ プ
チ ドY Y お よ び膵 ポ リ ペ プ チ ドと 共通の 遺伝子か ら派生 した 遺
伝子の 産物22)で あり ∴膵 ペ プ チ ドフ ァ ミ リ ー に 属す る . N P Yの
発見に 続きそ の 免疫覿織化学的分布が詳細 に 調 べ ら れ , N P Y
は ブ タ を は じめ ミ ニ ブ タ , ラ ッ ト , モ ン キ
ー
, ヒ ト等 , 哺乳動
物 一 般の 中枢神経系 , 末梢神経系 お よび 副腎髄質な どに 広く分
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Fig. 8. T he re spon s eQfthe blood, pr e SS ur e(B P), he a rt r ate
(H R) a nd do uble produ ct (D P) to the c old pre s so rte st
(C P), (●), SyStOlic blo od pr es s ur e;(○), dia stolic pr e ss u re,
* l P < 0. 5; * *, P < 0.Ol; * * *, P < 0. 01.
ら NP Y の メ ッ セ ン ジ ャ ー R N A(m R N A) が 単離同定され為)
,
そ の 解析か ら , mR NA の 分布お よ び N P Yの 生合成機構が明ら
か に され つ つ あ る ･ N P Ym R N Aも中枢神経 , 末梢神経および
副腎等 に 高濃度に 存在 し, N P YmR N A絶対量が N P Y量とよ
く相関 して い る こ と か ら, N P Ym R N A発現量を決め る遺伝子
の 転写等 の レ ベ ル で N P Y生合成 が調節 され て い る 可能性が高
い と考 え られ て い る .
こ の よ う に N P Yの 存在部位 , 化学構造 , 分子構造および生
合成機構等 が解明され つ つ あ るの に 比 較 し, そ の 生理的役割は
未だ 不 明 な点 が多 い ･ い く つ か 挙げ られ て い る可 髄性の 中で,
N P Y が特かこ心 血管系 の 調節 に 深く関与 して い る と 考え られる
根拠と して , N P Y が中枢で は血 圧調節の 中心 で ある 孤束核や
脳幹部の Cl領域 の 神経末端に 分布 し 帥 } , 末梢 でほ 全身の交感
神経系に N Eと 共存 して 分布 し3)4), 特に 血 管周 囲交感神経のほ
ぼ半数 に お い て N P Y が N E と共存 して い る 点が ある絆卜細 . 末
梢神経終末部の 分泌顆粒の うち 小顆粒小胞に ほ N Eの み が, 大
顆粒小胞に は N Eの み また は N P Yの み また は N E と NP Yが
一 緒 に 貯蔵 され , 刺激 に 応 じて N Eと N PY とは共に遊離され
る が , 注目 すべ き点 は全 て の 末梢神経が N Eと N P Yの 両者を
含ん で い るわ け で は な く, 血管 平滑筋お よび 心 筋を 支配する神
経に 多く両者 が共存す る こ と で ある . 末梢動脈を は じめ冠動脈
周囲に N P Y は高濃度 に存在 し, 心 脚 こお い ても種に よ っ て多
少は 異な る が , 房室紡節 , 洞結節 , 左房 , 右房 な ど広範開に存
在 し, N P Y ほ心 臓 に 存在す る 主 た る ニ ュ ー ロ ペ プチ ドであ
る5).
N P Yの 血 管収縮作 用 は早 くか ら確か め られ , 比 較的弱い直
接 の 血 管収縮作用を有す る と共 に , そ れ 自身で は血 管収縮作用
の な い 低濃度で N E等▲ 複数 の 異な る血 管作動物質の 血 管収縮
作用を増強す る33 卜 35}. 換言すれ ば N P Yの 血 管平滑掛 こおける
シ ナ プ ス 後性の 作用に は N P Y単独 で 惹起 され る持続性の収縮
作用と , αl 受容 休等 を介す る平滑筋収縮 を N P Y が増強する収
縮作用 の 二 つ が 存在 し , 後 者が N P Yの 担 う よ り重要な生理的
役割 で ほな い か と考 えられ て い る . ま た N P Y はシ ナ プ ス前性
に N E分泌を抑制 し, 逆 に α 2 受容体刺激ほ N P Y分泌を抑制
する と 考え られ て い る .




























beforeC P afterC P
Fig. 9. T he re spo n se of the plas m a c o n c e ntration s
Of
n e ur opeptide Y (NP Y-C S) a nd n or epin ephrin e(N E-C S)in
the coro n ary sin u sto the c oldpl
･
eS SO rte St(C P)･ (■),
plas m a c o n c e ntr atio n s of n or epln ephrin ein the
~c or on ary
sin n s;(○), plas m a c o n c e ntr atio m s of n e ur opeptide Y in
the c o ro n ary sin n s; *, P < 0. 5.
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冠攣締およ び虚血 との 関連が注目され て
い る ･ 冠撃縮ほ 異型狭
心症だけで なく , 労作性狭心症や 心 筋梗塞な どを含め た 多く の
虚血性心 疾患の 発症要因の
一 つ で ある と考え られ , そ の 磯序の
解明が急がれ て い るが , 未だ不 明な 点が 多い ･ 異型狭心 症の 患
者に おい て は t 寒冷刺激や身体 ス ト レ ス , 情動 ス ト レ ス な どの
内因性カ テ コ ラ ミ ン の 遊離刺激 で冠攣縮 が誘発 さ れ
8'
, ま た 交
感神経系の 神経伝達物質である カ テ
コ ラ ミ ソ の 外部か らの 投与
によ っ て も高頻度 に 冠 攣縮が誘発 され るな ど , 冠攣縮 に は 交感
神経系が深く関与す る こ とを 示酸す る報告が多 い
9)
･ ま た カ テ
コ ラ ミ ン だ けで は なく ア セ チ ル コ リ ン
胡)
,






な ど数多く の 血管作動物質の 投与 に よ り冠攣締 が誘発
され る こと , お よ び α 受容体遮断薬
39)
や セ ロ ト ニ ン 受容体遮断
薬
拙
な どの 特定の 血管作動物質の 受容体遮断薬や括抗薬の 投与
によ っ ては 冠攣縮発作 は抑制 され な い こ と よ り , 異型狭心 症 で
は多種の 血 管作動物質 に 対 して非特異的 に 感受性が高ま っ て い
る状態とも推察 され る . N P Yが交感神経刺激 に よ り N Eと 共
に 分泌され, 各種血管作動物質の 収縮作用を増強する点ほ異型
狭心症の こ れ らの 側面 を よく説明す る可 能性がある . 実際 に 運
動負荷 , 寒冷負荷試験等 の 交感神経刺激 に よ り末梢静脈血 の 血




Clarke らは冠動脈造影所見が 正 常 で 原田不 明の
胸痛患者に N P Yの 冠 動脈内投与 を行い , 50%の 症例に 胸痛お
よび虚血性心電図変化 を認め た2
1) と して い る .
しか し N P Y が全身 に広く分布する点 を考慮す ると 末梢静脈
血の N P Y が心臓交感神経 の 賦括を どの 程度反映する か は疑問
であり , よ り局所的な心 臓交感神経 の 賦活 を み る に は 冠静脈洞
の 血祭 N P Yの 反応の 検討が必要 で あ る . 今回 の 血祭 N P Yの
部位差に 関する検討で も N P Y-F V が N P YTC Sよ り高値の 傾向
を示 し, 両者の 相関が 最も弱 か っ た点 も こ の 考 えを 支持する .
動物実験で は心 臓交感神経刺激に よ り冠静脈洞 の 血 凍 N P Y が
上昇する と報告 され て い る17)が , 今回 の 検討で ヒ ト に おい て も
交感神経刺激に よ り冠 静脈洞 の 血 紫 N P Y濃度が 上昇する と い
う結果が得 られ た . また 異型狭心症発作は 日 中よ りも夜間か ら
早朝に か けて 多い こ と が特徴 と され て い る が , 今 回の 健常者の
NP Yの 日内変動 の 検討の 結果 , N P Yに は 有意 な 日内変動があ
り, N Eよ りも遅れ て 夕 方か ら夜間に 高値を と る傾向の あ る こ
とが分か っ た . これ らの 結果は N P Y が心 臓に お い て も交感神
経賦活と深い 関係を有 し , ま た異型狭心症と何 らか の 関係を有
する可能性を示 唆す る もの か もしれ な い .
一 方摘出冠動脈標本 で ほ N P Yの 血 管収縮作用 ほ 末梢師 こ優
位で あり20-, また 最近 N P Yの 心 筋内微小血管に 対す る収縮作
用が報告され る1 6-47)等一 作用 部位か ら は狭義 の 冠 攣縮 の 原因物
質とは 考え に くい 面もある. Clarke ら の 報告で も冠動脈造影所
見上 か らは 心 外膜冠 動脈 よ り末梢 の 小血 管 の 収縮 が 疑 わ れ
た2-}
･ これ らの 点も考慮する と , N P Y ほ狭義の 冠攣縮性狭心症
に加えて微小血管の 攣縮 に よ る狭心 症 に 関与する 可能性が よ り
疑われ る .
NP Yの 心臓に 対す る作用 は交感神経 に 対する以外 に 副交感
神経に も作用する と報告 され て い る . ネ コ お よ びイ ヌ を 用い た
嚢験で, N P Y は副交感神経刺激 に よ る心 拍数の減少 の 抑制 に
加えl 心 鼠 洞誘お享び房室結節 に及ぼす迷走神経 の 影響をも
抑制した 勅 gI
･ また 幼君 ラ ッ ト で グ ア ネ チ ジ ン 長期投与 に よ り
交感神経を完全に 破壊 し, 冠動脈周囲 の N P Yの 神経末端も同
様に破壊された に もか か わ らず, 心 筋内の N P Y神経末端が 1/
3 か ら1/2近くが残 っ て い た こ と よ り , 少な く と も幼君 ラ ッ
ト の 心 臓 で は N P Yは カ テ コ ラ ミ ン と 異な る 独自 の 神経末端を
有す る可 能性 が示 唆 され た5q). こ の よ う に N P Y は心 臓 に 対 し
て 冠動脈収縮作用 , シ ナ プ ス 前性の N E分泌抑制作用に 加え迷
走神経抑制作用お よび未だ 不 明の カ テ コ ラ ミ ン 以外の 神経系を
介す る作用 に よ り関与 して い る と考え られ る .
A lle n らはウ サ ギ の 単離心 を 用い た 港流実験 モ デ ル で N P Y
は 一 過性の 陽性変力作用 の 後, 冠准流量の 低下 と同時に比較的
緩慢 な陰性変力作用を示 す こ と を 報告 し14), Lu nd berg ら は 自
己収縮す る ミ ニ ブ タ の 単離心房 を用 い た 実験 で N P Y は陽性変
力作用お よ び 陽性変時作用 を 示 す と 報告 し た
-5)
. と こ ろ が
Wahlestedt らの ミ ニ ブ タ の 乳頭筋の 潅流 モ デ ル で は N P Y ほ変
力作 用 に も変時作用 に も影響を与えず , Alle n らの 示 した 陰性







㈹ 等 の 生体実験 モ デ ル で 外 困性
N P Yの 全身投与が CI, dp/dt, L V E F, L V E D P等の 心機能 パ
ラ メ ー タ に 与え る影響が報告され て い るが , 種 , 投与量等 に よ
り結果ほ 異な っ て い る . 全身の 交感神経や冠攣縮の 関与等 があ
り , 生体で の 外因性 N P Yの 心機能 に 与え る影響の 検討の 難 し
さを 表 して い る . A la n ら7)は NYH A分類 [ - Ⅲ の 鬱血 性心不
全 患者で 末梢血 の 血凍 N P Y濃度お よ び血 凍 N E濃度が上 昇 し
て い ると報告 し , 長期に わた る交感神経賦括 に よ っ て もた ら さ
れ る心 機能 の 低下に N P Y が関与する 可能性を 示 唆 して い る .
心 臓 由来 の 内因性 N PY を よ り反映す る と 考 え ら れ る
N P Y-C Sと詳細な心 機能 パ ラ メ ー タ を 用 い た今 回の 検討で も,
心 機能の 低下 に 伴い N E-C S お よび N P Y-C Sの 上 昇が み られ
た . しか し N P Y は 心機能抑制 に 働い て い る とい う よ り , 心 機
能低下に よ る交感神経賦暗がそ の 分泌 を高め , E div n s s onらが
示 唆 して い る 糾 よ うに 長期に わ た る交感神経刺激に よ る N Eの
消耗 を抑え る働きを して い る とい う解釈も可能だ と思わ れ る .
動物 に レ セ ル ピ ン を投与すると , 組織 に よ り若干異な るが , 一
般 に N A が枯渇 して か らや や 遅れ て N P Y含量 も低下す る
57)
.
こ れ は血 管周 囲の 交感神経末端か ら NA が枯渇 し て 血 圧低下
が起 こ ると , 反射的に 交感神経の 緊張 が高 ま り , N P Yの 遊離
が促進 され る ため で あろ うと推測され , 事実 こ の 時点 で 血 液中
の N P Y濃度の 上昇が み られ る と報告 され て い る . 今回 寒冷負
荷試験に よ り十分に 交感神経 が刺激さ れ N PYqCS が有意 に 上
昇 したに も関わ らず , N E-C Sの と昇が 有意で なか っ た が , これ
は N P Yの 生物学的半減期 が約20分 と比 較的長 い5 8)の に 比 べ
N Eの 生物学的半減期が 1-2分と短く , 5分後に ほ既に 下 降
脚 に あ っ た と い う 可能性に 加え , N P Yの 上昇が N Eの 分泌 を
抑制す る よ う に 働 い た 可 能性もある . ま た N P Y-CS の)j が
N E-C Sよ り心 機能と の 相関が高か っ た点 も , 長期 に わ た る 交
感神経刺激に 対して , N P Y はそ れ自身心機能 を高め る よ うに
働く と共 に , N Eの 消耗 を抑え る働きを した ため とも解釈 でき
る . こ の 観点か らすれ ば NPY は長期の 交感神経賦括の よ り安
定 した指標に な り得る 可能性がある .
以上 よ り N P Y はヒ トに お い て も N Eと 共同 して , 心機能 お
よ び冠循環調節 に 重要な役割を果た して い ると考えられ , 臨床
的に も虚血性心疾患や心 不 全の 病態 を把握する上 で重要な因子
である と推察され た .
結 論
ヒ トに おける N P Y と心 機能と の 関係お よび心 臓交感神経刺
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激 に よ る N P Yへ の 影響を 明 らか に するた め に , 血 祭 N P Yの
ラ ジ オ イ ミ ュ ノ ア ッ セ イ 法を確立 し, 末梢静脈 血 の 血 旅 N P Y
濃度 の 日 内変動 , 血 凍 N PY 濃度 の 大腿動静脈お よ び 冠静脈洞
に お ける部位差 , 冠静脈洞血渠 N P Y濃度と 心機能 と の 関係 お
よび 寒冷負荷 に対す る冠静脈洞血旅 =N P Y濃度め反応性を検討
した . 同時 に H P L C法に て血 輿 N E濃度も測定 した .
1 . 末梢静脈 血 の 血 寮 N P Y濃度 は夕 方か ら夜間に か けて 高
値を とる - 峰性 の 曲線 を えが き有意 な 日 内変動を 示 した が , 心
臓 カ テ ー テ ル 検査の 施行 され た09暗か ら16時の 間 で は 有意な変
動を示 さな か っ た .
2 . 血 凍 N P Y濃度 は大腿動脈 , 大腿静脈 お よび 冠静脈洞 で
有意な部位差を示 さな か っ た .
3 . 大腿動脈 , 大腿静脈お よび 冠静脈洞 の 血 凍 N P Y濃度ほ
互 い に 正 の 相関を 示 した が , 大腿静脈と冠静脈洞 と の 相関が最
も弱か っ た .
4 . 左室駆闇率は冠静脈洞 N P Y濃度お よび冠静脈洞 N E濃
度と負の 相関 を示 し, 左室拡張末期圧は冠静脈洞 N P Y濃度 と
の み正 の 相関 を示 した .
5 , 寒冷負荷 に よ り交感神経は統括 され , 血 圧 , 心 拍数お よ
び 二 重横 は有意に 上 昇 し, 冠静脈洞の 血 揆 N P Yも有意に 上 昇
した .
ヒ =仁 お い て も交感神経賦括ほ心臓由来の 内困性 N P Yの 分
泌を高め , N P Y は N Eと 共に 冠循環お よび 心機能 の 調節 に 重
要な役割を果た して い るも の と推定 され る .
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Response ofCoron arySinusNe ur opeptide Y(N PY)tothe ColdPressor Tbstandits Relationt｡ Cardia cFu ncti｡n
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Key w o rds n europe Ptide Y;coron arysinus, diurn alchange, C Oldpressortest, C ardiacfun Ction
A bstr act
Neur ope Ptide Y(N PY)is a36amin o acid peptide dis血butedthr ougho uthe c enual and peripheralner vo ussy te mofa
Variety ofm ammals, and co
-S tOr ed withn orepin eph rine(N E)in perivascular nerve n bers･ N um e r O u SN P Yc ontaining ne u-
rons e n n ervatethehe art･ and NPY acts on血e he artaS a VaSOC OnSbictor andinducer ofpresynapticinhibition of N Erelease.
Tbelucidate thephysiologicalrole of N P Yespeciallyin thehe ar t, Studies w ere carried o ut onhum anbeings to observediur-
n alchangeSin the plas m a c o nce ntratio n of neuropePtide Yqlikeim m u nore a ctivity(N P YJLI)in peripheral ve n o u sblo od,
reglOnal di蝕ren cesin plas m a c on ce nb:atio s ofN P Y･LI in the circ ulation, the effect of也e c oldpress or testo nplas m a co n-
C e n b
'ado ns ofN P YJL I in the c oro n ary sin us(N P Y-C S), and the relationshipbetweenplas m a co nce nb
･
atio nsof N P Y-C Sand
Cardiacfunction ･ Plasma c onc e ntratio ns of N Ewer e als odete rmined to estim ate sympathetic n erve a ctivity･ B lo ods amPles
W ere Obtainede very4 hr &o m an an teC ubitalveinin mineheal thy volunteersatre s t t o s tudy thediu malchangeSin theplas m a
COnCentradon of N P Y-LI･ Tbstudy the regio naldi飴 renc esin the plasm a c o n c e ntration of N P Y-LIand 血e relationship
betw ee nplas m a co nce ntratio ns of NP Y-C Sandc ardiacfunction, blo od w as s a mpled fro m the fem or al rtery, ftm oralv ein
andcoro n ary Sinusinsixte e npatients undergolng C ardiac catheterizationfor thein vestlgadon ofcardiacdise ases, including
ische mic, Valvu1ar and hypertensiv eheartdise ase･ T birteen patients whosec onb
･
01c oro n ary anglOgraPhydid notsho w any
Signific antOrganic sten osis under w entthe coldpressor test･ Cardiacindex(CI), peakleft ven 打iculardp/dt,1eftve n 甘ic ular
eftctionfractio n(LVE F) and leftve ndc ular endqdiastolicpressure(L V E D P)w ere m ea s ur edasindices ofcardiacfunction.
N P YILI
･
N Eand heartrate show edsimilardium alc uⅣ eS, but wi thsom etim ediff er nces･ N P Y･LIwas slgni丘c an tly eleva ト
ed in aftern oo n, butthere w as n o slgnific an tV ariationduring the tim e whenthe c ardiac catheteriz atio n w asperfbrmed.
Plas m aN P Y-LIco nc enb
･
ations w ere similar atal1 thepolntS S ampled, and w ere w ellcorelated witheach other. T he cold
PreSSOr teSt reS ul ed in elevations ofbloodpressur e, he artrate and plasma c onc en b
･
a tion of N P Y- CS･ CI and peak dpkltdid
not sho w any Slgnific an tC Orrelation witheitherN PY- CSorN E-C S･ L V E F in vers elyc orr elated widlboth N P Y･CS and N E-
CS･ While LV EDP correlated wi th N P Y- CS･ but n ot wi th N E-C S･ T ne plas m a c on ce ntratio of N P Y-C Swas elev ated by
SymPathetic ne rv e aCdv ation, and wa sm o re closely c orelated withdecreasedcardiacfunctio nthan theplas m a c on cenb
･
ation
Of N E･ Itis c o ncluded thatthe secretion of N P Y isincre ased by c ardiac sympathetic nerve a ctivadon , and thatN P Yplays an
importantrOlein the regulatio n ofthe c ardiacfun ctio nwith NE inhtun anbeings･
